



1. În osteopatia experimentală s-a stabilit o conservare relativă a conţinutului elementelor 
cardinale ale apatitei ţesutului osos – calciului şi fosfaţilor, şi o sensibilitate pronunţată a 
nivelului elementelor minerale reglatoare, osteotrope (magneziu, zinc şi cupru). 
2. Remediul cianobacterian BioR şi compuşii coordinativi ai cuprului CMT-28 şi CMT-67 
exercită o acţiune modulatoare selectivă şi individuală asupra compoziţiei şi metabolismului 
ţesutului osos în OE. 
3. Nivelul seric al substanţelor minerale nu corelează cu cel osos în condiţii fiziologice şi 
intoxicaţia cu tetraclorură de carbon. 
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Summary  
Influence of copper coordination compounds and their combinations with the remedy  
BioR on the activity of renal lysosomal hydrolases in propylene glycol intoxication 
The influence of copper coordination compounds CMT-28, CMT-67 and their 
combinations with the cyanobacterian remedy BioR on the activity of the renal lysosomal 
proteases in propylene glycol (PG) poisoning was studied. It was established that PG statistically 
conclusive inhibits the activity of cathepsines H, L, arilsulfatases A and B, arylsulfatase C and 
acid phosphatase in rat kidneys. In small doses (1 mg/kg) only CMT-28+BioR combination 
statistically significant enhances the activity of cathepsin H in females. CMT-28 and CMT-
28+BioR in high doses (10 mg/kg) statistically significantly increase the activity of cathepsin H 
in females with propylene glycol poisoning 
 
Rezumat  
S-a studiat influenţa compuşilor coordinativi ai cuprului CMT-28 şi CMT-67, precum şi a 
combinaţiilor lor cu remediul cianobacterian BioR asupra activităţii proteazelor lizozomale 
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renale în intoxicaţia cu propilenglicol (PG). S-a stabilit că PG inhibă statistic concludent 
activitatea catepsinelor H, L, arilsulfatazelor A şi B, arilsulfatazei C şi a fosfatazei acide în 
ţesutul renal al şobolanilor. În doze mici (1 mg/kg) doar combinaţia CMT-28+BioR modulează 
statistic veridic activitatea catepsinei H la femele. Compuşiii CMT-28 şi CMT-28+BioR în doze 
mari (10 mg/kg) pe fondal de intoxicaţie cu propilenglicol determină sporirea statistic 
concludentă a enzimoactivităţii catepsinei H la femele, iar CMT-67+BioR - numai la masculi. 
 
Actualitatea  
Patologiile renale continuă să fie una din cele mai dificile probleme ale medicinei 
contemporane atît în aspectul diagnosticului şi tratamentului, cît şi în aspectul elucidării 
mecanismelor intime, moleculare ale apariţiei şi dezvoltării lor, cunoaşterea cărora este 
indispensabilă diversificării abordărilor terapeutice şi profilactice.  
Datele privind rolul hidrolazelor lizozomale în dezvoltarea proceselor patologice, inclusiv 
în patologia renală sunt incomplete şi deseori contradictorii, acestor enzime atribuinduli-se atît 
efecte nocive potente, cît şi un rol important în procesele ce asigură adaptarea organului şi 
regenerarea tisulară [1,4,8,11,14].  
În condiţii fiziologice hidrolazele lizozomale sunt verigi reglatoare importante ale 
diferenţierii celulare, angiogenezei, renovării ţesuturilor prin degradarea elementelor matricei 
extracelulare şi distrugerea celulelor îmbătrânite sau deteriorate, etc. [2,6,13]. Totodată, 
endopeptidazele lizozomale sunt responsabile de inducţia proceselor distructive, apoptotice în 
rinichi, inductori ai activităţii apoptotice a catepsinelor considerîndu-se produsele oxidării 
peroxidice a lipidelor [6].  
Propilenglicolul – 1,2 propandiolul (PG) – solvent frecvent utilizat în fabricarea diverselor 
alimente, produse cosmetice şi medicamente (orale, injectabile şi pentru aplicare topică) poate 
manifesta efecte toxice atunci când este folosit în doze înalte [3,10,12]. Efectele toxice sunt 
determinate atît de compusul în sine, cît şi de metaboliţii lui. PG se metabolizează în organism 
prin oxidare cu formarea acizilor piruvic, acetic şi lactic, aldehidei propionice şi a altor substanţe 
[7, 9]. 
În literatura de specialitate au fost relevate mai multe efecte negative ale PG asupra 
proceselor metabolice din organism – hiperosmolaritatea, acidoza metabolică, hipoglicemia 
[7,9]. Deasemenea, au fost înregistrate dereglări ale funcţiei diferitor organe – leziune renală 
acută, aritmii cardiace, stop respirator, inhibarea funcţiei SNC, sindrom similar sepsisului, 
hemoliză, etc. [2, 9].  
Totodată, în literatura accesibilă lipsesc date referitor la influenţa PG asupra 
metabolismului renal, precum şi implicarea hidrolazelor lizozomale în metabolismul acestui 
xenobiotic în ţesutul renal. 
 
Scopul 
Cercetarea a avut ca scop studiul influenţei compuşilor coordinativi ai cuprului CMT-28 şi 
CMT-67 şi a combinaţiilor lor cu remediul BioR administraţi în diferite doze timp de 2 săptămîni 
asupra activităţii proteazelor lizozomale – catepsinelor D, G, L, H şi a hidrolazelor – fosfatazei 
acide, β-glucuronidazei, β-glucozidazei, arilsulfatazelor A, B şi arilsulfatazei C în ţesutul renal la 
şobolanii intoxicaţi cu propilenglicol. 
 
Materiale şi metode  
Experienţele au fost efectuate pe 61 de şobolani adulţi ce au fost divizaţi în 10 grupuri 
experimentale: 
I – martor – animale intacte; 
II –animale cărora li s-a administrat sol. 10% de propilenglicol; 
III – animale, cărora le-a fost administrat compusul coordinativ al cuprului CMT-28 în doză 
de 1 mg/kg masă corporală timp de 14 zile după administrarea propilenglicolului; 
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IV – animale, cărora le-a fost administrat compusul coordinativ al cuprului CMT-67 în doză 
de 1 mg/kg masă corporală timp de 14 zile după administrarea propilenglicolului; 
V – animale, cărora le-a fost administrat compusul coordinativ al cuprului CMT-28 în 
combinaţie cu bioremediul algal BioR cîte 1 mg/kg masă corporală timp de 14 zile după 
administrarea propilenglicolului; 
VI – animale, cărora le-a fost administrat compusul coordinativ al cuprului CMT-67 în 
combinaţie cu bioremediul algal BioR cîte 1 mg/kg masă corporală timp de 14 zile după 
administrarea propilenglicolului; 
VII – animale, cărora le-a fost administrat compusul coordinativ al cuprului CMT-28 în doză 
de 10 mg/kg masă corporală timp de 14 zile după administrarea propilenglicolului; 
VIII – animale, cărora le-a fost administrat compusul coordinativ al cuprului CMT-67 în doză 
de 10 mg/kg masă corporală timp de 14 zile după administrarea propilenglicolului; 
IX – animale, cărora le-a fost administrat compusul coordinativ al cuprului CMT-28 în 
îmbinare cu bioremediul algal BioR cîte 10 mg/kg masă corporală timp de 14 zile după 
administrarea propilenglicolului; 
X – animale, cărora le-a fost administrat compusul coordinativ al cuprului CMT-67 în 
combinaţie cu bioremediul algal BioR cîte 10 mg/kg masă corporală timp de 14 zile după 
administrarea propilenglicolului. 
Compuşii coordinativi ai cuprului – CMT-28 şi CMT-67, au fost oferiţi de prof. univ., 
d.h.ch. Gulea Aurelian (Catedra Chimie anorganică, Universitatea de Stat din Moldova), iar 
BioR de academicianul AŞ a R. Moldova, prof. univ., d.h.b., Rudic Valeriu (Institutul de 
Microbiologie al AŞ a R. Moldova). 
La 24 ore după ultima injectare animalele au fost sacrificate sub narcoză uşoară cu eter 
sulfuric. Rinichii au fost extraşi şi s-a preparat omogenatul renal în soluţie de 0,25M zaharoză, ce 
conţinea 1 mM EDTA, pH 7,4, astfel ca diluţia finală a omogenatului să constituie 1:10. În 
omogenat s-a determinat activitatea hidrolazelor lizozomale - catepsinelor H, L, D, G, precum şi 
a fosfatazei acide, β-glucuronidazei, -glucozidazei, arilsulfatazelor A şi B şi arilsulfatazei C 
conform procedeelor descrise anterior [5]. 
Rezultatele obţinute au fost evaluate statistic conform criteriului parametric t-Student cu 
ajutorul programului Statistica 6,0. 
 
Rezultate şi discuţii  
Rezultatele cercetării atestă că intoxicarea cu PG determină o suprimare evidentă a 
activităţii catepsinei D (cu 23%, p>0,5), catepsinei H (cu 30%, p<0,01) şi catepsinei L (cu 22%, 
p<0,05) în comparaţie cu valorile lotului-martor. În cazul catepsinei G modificările au fost 
neimportante.  
Administrarea bioremediilor studiate în doză de 1 mg/kg masă corporală s-a soldat cu un 
răspuns neunivoc a activităţii proteazelor lizozomale cercetate (tabelul 1).  
Astfel s-a constatat, că CMT-67 în combinaţie cu BioR în ambele doze (1 mg/kg şi 10 
mg/kg) determină revenirea la nivelul valorilor specifice martorului a catepsinei H. 
Combinaţia CMT-67+BioR (1 mg/kg) induce o scădere statistic concludentă a 
activităţii catepsinei D cu 35% şi a catepsinei G cu 22% faţă de nivelul acestora în grupul 
martor.  
La şobolanii-femele intoxicate cu propilenglicol are loc o reducere pronunţată a activităţii 
catepsinei H şi a catepsinei L (cu 45% şi, respectiv, 23%) şi o tendinţă de diminuare a 
catepsinelor D şi G faţă de lotul animalelor intacte. 
Administrarea CMT-28 în doza de 1 mg/kg determină readucerea activităţii catepsinei H 
pînă la valorile normale, menţinerea la valori diminuate a catepsinei L şi reducerea funcţiei 
catalitice a catepsinei G cu 47% (p<0,05) în raport cu nivelul atestat la animalele intacte şi 
respectiv, 33% (p<0,05) faţă de animalele cu patologia indusă de propilenglicol. Compusul 
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NOTĂ: * - diferenţă statistic semnificativă cu lotul-martor, p<0,05; ** - p<0,01;  *** - <0,001; 
§ - diferenţă statistic semnificativă cu lotul-propilenglicol, p<0,05; §§- p<0,01;  §§§- <0,001; 
 
La utilizarea dozei de 10 mg/kg de CMT-28 enzimoactivitatea catepsinei L scade 
semnificativ statistic cu 20% (p<0,05) în raport cu valorile animalelor intacte. Concomitent, se 
constată reducerea neconcludentă a activităţii catepsinelor H şi G cu 14%-15% şi o tendinţă de 
creştere a activităţii catepsinei D faţă de lotul de animale netratate. 
Administrarea combinată a CMT-28 şi BioR (cîte 1 mg/kg) provoacă creşterea activităţii 
catepsinelor H şi L la animalele intoxicate cu PG pînă la valorile martorului. Totodată, s-a 
înregistrat amplificarea sub influenţa acestor compuşi a activităţii catepsinei D, ce depăşeşte 
valorile depistate la şobolanii intoxicaţi cu propilenglicol şi cele ale martorului. Concomitent 
activitatea catepsinei G se menţine semnificativ mai joasă decît la animalele martor (tab.2).  
Tabelul 2 
Activitatea catepsinelor la şobolanii-femele în intoxicarea cu propilenglicol şi sub influenţa 
compuşilor coordinativi ai Cu CMT-28 şi CMT-67 şi bioremediului BioR 



































































































NOTĂ: * - diferenţă statistic semnificativă cu lotul-martor, p<0,05; ** - p<0,01;  *** - <0,001; 




Utilizarea combinaţiei CMT-28+BioR (10 mg/kg) se soldează cu creşterea statistic veridică 
a activităţii catepsinei H comparativ cu lotul şobolanilor intoxicaţi cu propilenglicol. Simultan se 
constată o tendinţă de creştere a catepsinei L, dar care nu atinge valorile specifice lotului-martor. 
În acelaşi timp, activitatea catepsinei D nu se modifică statistic semnificativ comparativ cu 
valorile înregistrate la animalele intacte, iar funcţia catalitică a catepsinei G suferă o reducere 
veridică cu 26%(p<0,01) în comparaţie cu lotul-martor. 
Astfel, combinaţia CMT-28+BioR manifestă proprietatea de a reduce într-o anumită 
măsură toxicitatea indusă de propilenglicol, ceea ce se traduce prin normalizarea sau tendinţa de 
restabilire a activităţii catepsinelor cercetate. 
Modificările produse de compusul coordinativ al cuprului CMT-67 în doza de 1 mg/kg au 
fost minimale şi practic nu se deosebeau de valorile martorului. Datele din tab. 2 atestă că, doar 
nivelul activităţii catepsinei D creşte  semnificativ, depăşind de 2 ori valorile de referinţă.  
În doze mari (10 mg/kg), compusul coordinativ CMT-67 influenţează statistic concludent 
doar activitatea catepsinei G, constatându-se o reducere cu 46% faţă de martor şi cu 38% 
(p<0,01) faţă de patologia netratată şi a catepsinei L, care menţine valoarea redusă a 
enzimoactivităţii faţă de animalele intoxicate cu propilenglicol. 
Cercetările efectuate demonstrează că, la şobolanii-masculi intoxicaţia cu propilenglicol 
provoacă diminuarea activităţii hidrolazelor lizozomale, dar statistic semnificative s-au dovedit a 
fi reducerea funcţionalităţii fosfatazei acide (29%, (p<0,05) şi a arilsulfatazei C (25%,(p<0,05). 
Administrarea compusului coordinativ al cuprului CMT-67 în combinaţie cu BioR în 
dozele de 1 mg/kg şi 10 mg/kg se soldează cu reducerea statistic concludentă a activităţii tuturor 
hidrolazelor lizozomale studiate atît faţă de martor, cît şi faţă de lotul de animale supus 
intoxicaţiei cu propilenglicol. Excepţie constituie doar arilsulfatazele A şi B, diminuarea 
activităţii cărora s-a dovedit a fi fără relevanţă statistică.  
Rezultatele investigaţiilor experimentale denotă că, la şobolanii-femele intoxicaţia cu 
propilenglicol spre deosebire de masculi induce doar modificări ale funcţionalităţii 
arilsulfatazelor: reducerea cu 42% (p<0,001) a arilsulfatazelor A şi B şi creşterea cu 97% a 
arilsulfetazei C (p<0,01). 
    Tabelul 3 
Activitatea enzimelor lizozomale la şobolanii masculi în intoxicarea cu propilenglicol şi sub 





















































































NOTĂ: * - diferenţă statistic semnificativă cu lotul-martor, p<0,05; ** - p<0,01;  *** - <0,001; 




Medicaţia cu CMT-28 în dozele 1mg/kg şi 10 mg/kg masă corporală induce o supresie 
pronunţată a activităţii fosfatazei acide cu 41% (p<0,05) şi respectiv, 37% (p<0,01), a β-
glucozidazei cu 22% (p<0,05) şi a arilsulfatazelor A şi B cu 61% (p<0,05) şi, respectiv, 33% 
(p<0,01). Sub influenţa CMT-28 în doza de 1 mg/kg are loc normalizarea funcţionalităţii 
arilsulfatazei C, iar doza de 10 mg/kg induce o atenuare a hiperactivităţii enzimei cu 17% faţă de 
lotul de animale intoxicate, dar care continuă să depăşească cu 63% (p<0,01) nivelul lotului 
martor. În acelaşi timp, modificările β-glucuronidazei la administrarea CMT-28 s-au dovedit a fi 
statistic neconcludente. 
Administrarea combinată a CMT-28+BioR în doza 1 mg/kg menţine enzimoactivitatea 
fosfatazei acide, β-glucuronidazei şi a arilsulfatazei C practic în limitele valorilor normale, pe 
când funcţionalitatea arilsulfatazelor A şi B continuă să rămînă la nivel scăzut, similar celui 
înregistrat la animalele intoxicate cu propilenglicol. În acelaş timp medicaţia cu CMT-28+BioR 
în doza 10 mg/kg induce modificări similare ale activităţii hidrolizelor lizozomice ca şi în cazul 
administrării dozei de 1 mg/kg. Singura deosebire constă în faptul că activitatea fosfatazei acide 
se reduce cu 28% (p<0,01) în raport cu nivelul atestat la animalele intacte. 
Astfel, BioR manifestă proprietatea de a atenua sau reduce modificările activităţii 
hidrolazelor lizozomice induse de administrarea compusului CMT-28 pe fondal de intoxicaţie cu 
propilenglicol la şobolanii-femele. 
Tabelul 4 
Activitatea enzimelor lizozomale la şobolanii femele în intoxicarea cu propilenglicol şi sub 













































































































































NOTĂ: * - diferenţă statistic semnificativă cu lotul-martor, p<0,05; ** - p<0,01;  *** - <0,001; 
§ - diferenţă statistic semnificativă cu lotul-propilenglicol, p<0,05; §§- p<0,01;  §§§- <0,001. 
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Administrarea compusului coordinativ al cuprului CMT-67 şobolanilor-femele intoxicate 
cu propilenglicol induce modificări dependente de doza administrată: la aplicarea dozei de 1 
mg/kg se releva supresia pronunţată a arilsulfatazelor A şi B cu 40% faţă de martor şi o tendinţă 
de reducere a funcţionalităţii fosfatazei acide şi β-glucozidazei. Concomitent activitatea β-
glucuronidazei şi arilsulfatazei C creşte cu 18% şi, respectiv, 54%, dar aceste modificări nu au 
relevanţă statistică. La utilizarea dozei maximale -10 mg/kg, compusul menţionat induce o 
diminuare statistic concludentă a nivelului funcţional al fosfatazei acide cu 41% (p<0,01), a β-
glucuronidazei cu 36% (p<0,01), a β-glucozidazei cu 25% (p<0,05). Totodată, compusul 
nominalizat menţine la valori reduse activitatea arilsulfatazelor A şi B similare celor depistate la 
animalele intoxicate şi reduce hiperfuncţionalitatea arilsulfatazei C pentru că aceasta să nu mai 
difere concludent de valorile normale. 
Rezultatele obţinute relevă implicarea potentă a proteazelor lizozomale în răspunsul 
rinichilor la acţiunea PG ca parte componentă a mecanismului de adaptare a organismului la 
acţiunea xenobioticelor. Rinichii, fiind principalul organ de excreţie este permanent supus 
acţiunii dăunătoare atît a xenobioticelor, precum şi a produşilor intermediari şi/sau finali ai 
metabolizării lor. Astfel, este cert că în intoxicarea cu PG, amplificarea activităţii catepsinelor 
renale, ce asigură biodegradarea proteinelor modificate şi preîntîmpină acumularea lor, este o 
etapă indispensabilă a restabilirii funcţional-metabolice a ţesutului renal afectat. Gradul diferit de 
modificare a activităţii enzimelor atestă, probabil, nivelul implicării fermenţilor respectivi în 
remedierea dereglărilor metabolice şi structurale în rinichi.  
Compuşii testaţi - CMT-28, CMT-67 şi combinaţiile lor cu BioR modulează activitatea 
majorităţii enzimelor lizozomale studiate, manifestînd un tropism lizozomal semnificativ. Gradul 
de interferenţă a remediilor cu activitatea proteazelor lizozomale variază, fiind influenţat de mai 
mulţi factori – doza remediului, condiţiile mediului în care activează enzima, stabilitatea 
membranelor lizozomale, etc.  
Acţiunea modulatoare a bioremediilor testate asupra activităţii enzimelor lizozomale renale 
prezintă oportunităţi de utilizare în scopul ameliorării efectelor agresiunii substanţelor alogene 
asupra ţesutului renal, adaptării şi remanierii structural-metabolice a organului, precum şi a 
restabilrii homeostaziei renale. 
 
Concluzii 
1. Efectele toxice ale propilenglicolului asupra ţesutului renal se manifestă prin inhibarea 
semnificativă a activităţii catepsinei H, catepsinei L la animalele de ambele sexe, a 
arilsulfatazelor A şi B la femele, a arilsulfatazei C şi a fosfatazei acide la masculi. 
2. În doze mici (1 mg/kg) doar combinaţia CMT-28+BioR amplifică statistic veridic activitatea 
catepsinei H la femele pe fondal de intoxicaţie cu propilenglicol. 
3. Compuşiii CMT-28 şi CMT-28+BioR în doze mari (10 mg/kg) determină sporirea statistic 
concludentă a enzimoactivităţii catepsinei H la femele, iar CMT-67+BioR - numai la 
masculi, comparativ cu valorile depistate la animalele intoxicate cu PG, ceea ce, probabil, 
asigură biodegradarea proteinelor modificate şi preîntâmpină acumularea lor, contribuind 
astfel la restabilirea funcţional-metabolică a ţesutului renal afectat. 
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ASPECTE ONTOGENETICE ALE OXIDĂRII PEROXIDICE A LIPIDELOR  
ŞI ACTIVITĂŢII ANTIOXIDANTE TOTALE ÎN ŢESUTUL MUSCULAR ŞI 
INFLUENŢA REMEDIULUI BIOR ÎN STRESUL OXIDATIV EXPERIMENTAL 
Veaceslav Popa 
Laboratorul Biochimie LCCŞ, USMF “N.Testemiţanu” 
 
Summary 
Ontogenetic view on lipid peroxidation and total antioxidant activity 
in muscular tissue and influence of BioR remedy in experimental oxidative stress 
Muscle tissue lipid peroxidation (POL) intensity and total antioxidant activity (AAT) in 
ontogenesis at rats and the influence BioR remedy to CCl4 intoxication have been studied. 
Research has revealed marked increases of the POL level products and reduce the AAT in CCl4 
intoxication depending on ontogenetic stage of postnatal development. Medication with BioR 
reduce and/or normalization of POL indices and restore or even increase AAT in muscle tissue 
from animals of different age. 
 
Rezumat  
S-au studiat modificările intensităţii peroxidării oxidative a lipidelor (POL) şi activitatea 
antioxidantă totală (AAT) în ontogeneză în ţesutul muscular la şobolani supuşi intoxicaţiei cu 
CCl4 şi după administrarea remediului BioR. Cercetările efectuate au relevat creşteri marcante 
ale nivelului produşilor POL şi  reducerea AAT în intoxicaţia  de durată cu CCl4 în dependenţă 
de etapa ontogenetică de dezvoltare postnatală. Medicaţia cu BioR determină reducerea şi/sau 
normalizarea  indicilor POL şi restabilirea şi chiar  creşterea valorilor AAT în ţesutul muscular la 
animalele de diferită vârstă. 
 
